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SUMMARY
Strains belonging to the S£re/?tococc«.s' m;7/eri group
are notorious among the viridans streptococci because
of their assocation with purulent infections.
Unfortunately, they are difficult to recognise in the
laboratory due to their serologic and biochemical
heterogeneity. Furthermore, a long standing dispute
on the classification of these organisms has caused
confusion on their nomenclature, which, in turn, has
added to the difficulties of identification. At present,
three species are recognised within the 5. mi7/eri
group: SYreptococcws
and
In Chapter III, the clinical and microbiological
aspects of nineteen episodes of bacteraemia due to
5. m///eri (including 20 strains) were studied in detail.
S. ang/nosMS was the most prevalent species, and eight
strains carried Lancefield group C. Underlying
diseases were present in nearly 60% of the patients
studied, and local trauma to the mucosal barrier was
an important risk factor. Abscess formation was
present in nine cases, and repeated drainage
procedures were required in half of these cases. The
associated mortality of bacteraemia due to 5.
was 26.3%.
In Chapter I, a literature review on S. m///en and 5.
angmosMS, 5. co«5te//ato and S. mfénned/MS is given.
The different issues regarding the taxonomy of these
strains are reviewed: classification, nomenclature and
identification. The clinical picture, the pathogenic
potential and the antimicrobial susceptibilities of 5.
mi7/eri and the three species are presented.
From these compiled data, it is clear that many
questions regarding these organisms remain open. We
were particularly interested in (i) the clinical
relevance of species identification of the 5. m///en
strains, (ii) the genomic diversity of these organisms,
(iii) the performance of the Rapid ID 32 Strep system
and (iv) the presence of hydrolytic enzyme activities
in relation to infection.
In Chapter II, a collection of viridans streptococci
isolated from the blood was identified to the species
level according to recently established criteria.
Srrepfococcws m///<?n outnumbered the other species
among those strains that were recovered from the
general hospital population. The S. m///(?r/ strains
isolated from the blood were invariably associated
with clinical significance and they tended to grow
fastidiously in blood culture media.
Chapter IV depicts the clinical and phenotypic profile
of a collection of 518 S. m//fen strains recovered from
clinical specimens routinely submitted for culture.
S. <3«g/no.sm was the most frequently isolated species
(59.3%), followed by 5. co/wteZ/afttf (30.3%) and 5".
mfermeüf/ws (10.4%). Most of the 5. consfe//ata.s
strains were 6-haemolytic. S. mfórmed/Ms, although
predominantly recovered from the head and neck
area, was also isolated from the abdomen and the
skin, bone and soft tissues. Non-haemolytic strains
and 5. mfermerf/ws were proportionally more
frequently recovered from abscess-related specimens.
In Chapter V, the Rapid ID 32 Strep system was
challenged with a collection of clinical 5. m///en
strains, in order to study its performance in
differentiation 5. /ni//en strains to the species level.
The results were compared with those obtained by
the reference identification scheme. Both systems
agreed reasonably well, the best agreement was
reached with 5. angwo^w^, while most discrepancies
occurred with S. m
The study presented in Chapter VI describes the
phylogenetic interrelationships between the 5. m/Z/en'
strains at the level of the 16S ribosomal RNA gene.
PCR-amplified 16S rRNA gene was hybridised with
species-specific 5'biotinylated oligonucleotide
probes in a line blot assay. Strains that hybridised
with both the 5. conste/tows and the S. mfórmed/ws
specific probes accounted for nearly one third of those
strains that were phenotypically identified as S.
consteZ/ato. Comparison of the partial 16S rRNA
sequence of these dually reactive strains showed that
they represented a distinct rRNA population sharing
98.1% sequence similarity with 5. consfe//afM.s' type
strain. In addition, the dually reactive strains
hybridised with a 5'biotinylated probe based on the
partial 16S rRNA sequence of one of them.
Phenotypic consistency of the dually reactive strains
was not observed.
related strains, and these enzyme activities tended to
be more often present in 5. /«terme^/ws and 5.
In Chapter VIII the m-v/ta? susceptibilities of the three
5. m/V/eW species to a panel of currently used
antimicrobial agents are described. Only 1.4% of the
strains were intermediate susceptible to penicillin.
Strains resistant to erythromycin, roxithromycin, and
clindamycin were found in a frequency of 2.6%,
2.4%, and 2.4%, repectively. Doxycycline resistance
was found in 5.7% of the strains and occurred most
frequently in 5. ang/nosw.s. Comparison of these
results with recent data from Spain warrant periodic
review of local antimicrobial susceptibilities of the
S. mi'//en' strains.
In Chapter VII, the three 5. m/7/en' species were tested
for the presence of hydrolytic enzymes by a
qualitative plate method. The results were related to
the clinical significance of the strains.
Deoxyribonuclease and chondroitin sulfatase
activities were significantly associated with infection-
In Chapter IX the results presented in the previous
chapters are discussed. It is concluded that
there is no clinical benefit for immediate patient care
in differentiation the S. m///en' strains to the species.
Furthermore, strategies for the identification of the
S. ra/fen strains in the diagnostic setting are outlined.
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SAMENVATTING
Stammen die tot de S/re/?roc(?ccws mil/en' groep
behoren onderscheiden zich van de andere
vergroenende streptococcen door hun relatie met
purulente infecties. Jammer genoeg worden deze
bacteriën vanwege hun heterogene serologische en
biochemische eigenschappen moeilijk herkend in het
laboratorium. Bovendien heeft de langdurige
discussie over de taxonomie van deze bacteriën
onduidelijkheden veroorzaakt aangaande hun
benaming, en dit resulteerde dan weer in problemen
rondom de identificatie. Op dit ogenblik worden er
drie species onderscheiden in de 5. m///en groep:
en S
In Hoodfstuk I wordt de literatuur over S. wn'//en, 5.
ang/nosMs, 5. co«s/e//a/«.s en 5. /ntermeaf/ws
samengevat. De verschillende aspecten met
betrekking tot de taxonomie van deze stammen
worden belicht: classificatie, nomenclatuur en
identificatie. Het klinisch beeld, het pathogeen
vermogen en de antimicrobiële gevoeligheid van 5".
m///er/ en de drie species worden beschreven. Uit
deze gegevens wordt duidelijk dat vele vragen
betreffende deze bacteriën onbeantwoord blijven.
Ons intereseerde in het bijzonder (i) de klinische
relevantie van de speciesidentificatie van de S. m///en'
stammen, (ii) de genetische diversiteit van deze
organismen, (iii) de waarde van het Rapid ID 32 Strep
systeem en (iv) het verband tussen de productie van
hydrolytische enzymes en infectie.
In Hoofdstuk II worden de resultaten beschreven van
een collectie vergroenende streptococcen die volgens
recent gepubliceerde criteria geïdentificeerd werden.
De species behorende tot de S/r<?/?tococcw.v raz/fen
groep waren de meest voorkomende species tussen
de stammen die bij de niet-neutropene ziekenhuis-
populatie gekweekt werden. De 5. ra///en stammen
die uit bloed gekweekt werden waren zonder
uitzondering klinisch relevant en vertoonden soms
een langzame groei in de bloedkweekmedia.
In Hoofdstuk III werden de klinische en
microbiologische aspecten van negentien episodes
van bacteriëmie veroorzaakt door S. m///er/ (in het
totaal 20 stammen) in detail bestudeerd. S. angmosws
was de meest voorkomende species, en acht stammen
behoorden tot Lancefield groep C. Onderliggende
aandoeningen waren aanwezig in bijna 60% van de
bestudeerde patiënten, en lokaal trauma aan de
mucosa was een belangrijke risicofactor. Abcessen
waren aanwezig in negen episodes, en herhaalde
drainage was vereist in bijna de helft van deze
gevallen. De mortaliteit geassocieerd aan 5. m///en
bacteriëmie bedroeg 26.3%.
Hoofdstuk IV beschrijft de klinische en fenotypische
eigenschappen van een collectie van 518 5. mzï/en
stammen die gekweekt werden uit klinische monsters.
5. ang/nosws was het meest voorkomende species
(59.3%), gevolgd door S. co/wtó//flf«j (30.3%) en S.
(10.4%). Het merendeel van de S.
stammen vertoonde G-hemolyse. Hoewel
5. /nfórwzerfms vooral uit het hoofd- en halsgebied
gekweekt werd, werd dit species ook gekweekt uit
monsters afkomstig uit het abdomen en de huid, het
skelet en de weke delen. De niet-hemolytische
stammen en 5. /«termed/as werden in verhouding het
meest frequent gekweekt uit abcessen.
In Hoofdstuk V werd het Rapid ID 32 Strep getest
met een collectie klinische S. m///en' stammen, met
het oog op de prestatie van het systeem in het
onderscheiden van de drie species. De resultaten
werden vergeleken met deze verkregen met het
referentie identificatieschema. De overeenkomst
tussen beide systemen was aanvaardbaar goed, de
beste overeenkomst werd bereikt met 5. ang/nosws,
de 5. mfórmed/M.v stammen leverden de meeste
discrepanties.
De studie in Hoofdstuk VI beschrijft de
fylogenetische verwantschap tussen de 5. mz//en
stammen in het gebied van het 16S ribosomaal RNA.
Het 16S ribosomaal RNA werd door een polymerase
ketting reactie geamplificeerd en vervolgens
gehybridiseerd met species-specifieke
gebiotinyleerde oligonucleotide probes in een zgn.
'line blot assay'. Van de in fenotypische tests als 5.
consfó/tows geïdentificeerde stammen hybridiseerde
bijna één derde met zowel de voor 5. conste/Zato
specifieke probe als met de S. /«termed/Ms specifieke
probe. Vergelijking van een deel van de 16S
ribosomale nucleotidensequentie toonde aan dat deze
stammen een aparte groep vormen die 98.1%
gelijkenis in nucleotidensequentie vertoont met de
S. corafó/toMs type stam. Specifiek onderscheidende
fenotypische kenmerken van deze stammen werden
niet aangetoond.
In Hoofdstuk VII wordt de produktie van
hydrolytische enzymen bij de drie S. mi7/eri species
bepaald door een kwalitatieve plaatmethode. De
resultaten werden vergeleken met de klinische
relevantie van de stammen. Deoxyribonuclease en
chondroïtinesulfatase activiteiten kwamen significant
meer voor bij stammen die afkomstig waren uit
infectieuze monsters, en deze enzymatische
activiteiten kwamen ook meer voor bij 5. /«
en S.
Hoofdstuk VIII beschrijft de m v//ro gevoeligheid
van de drie 5. /«///er/ species aan een aantal
antimicrobiële middelen. Slechts 1.4% van de
onderzochte stammen was matig gevoelig aan
penicilline. Resistentie voor erythromycine,
roxithromycine en clindamycine werd aangetoond bij
respectievelijk 2.6%, 2.4% en 2.4% van de
onderzochte stammen. Resistentie voor doxycycline
werd aangetoond in 5.7% van de onderzochte
stammen en werd het vaakst vastgesteld bij 5.
conste/tows. Een vergelijking van deze cijfers met
recente cijfers uit Spanje onderstreept het belang van
het regelmatig opvolgen van de lokale antmicrobiële
gevoeligheden van de 5. /«///er/ stammen.
In Hoofdstuk IX worden de resultaten van de vorige
hoofdstukken besproken. Besluit is dat voor directe
patiëntenzorg de speciesdifferentiatie van S. m;7/eri
stammen niet relevant is. Daarnaast worden er
strategieën voor de identificatie van S. m///er/
stammen in het diagnostisch laboratorium
uiteengezet.
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